












て比較検討した．対象は 2012 年 4 月から 2013 年 8 月に昭和大学病院総合周産期母子医療
センター NICU に入院し，明らかな周産期脳損傷が認められない出生体重 1,500 g 未満の極
低出生体重児 20 名（VLBW 群）と，同期間に入院し脳 MRI が正常で神経学的異常のない
正期産正常出生体重児 9 名（TNBW 群）である．VLBW 群は予定日周辺で，TNBW 群は
生後早期（日齢 5 ～ 17，修正 38 週～ 43 週）に頭部 MRI を撮像し，その画像をもとに
voxel-based morphometry によって脳灰白質容量（GMV），脳白質容量（WMV），脳脊髄
液容量（CSFV）およびこれらの総計である総脳容量（TBV）を求めた．①予定日周辺の頭
囲は両群間で差はなかったが，体重および身長は TNBW 群が VLBW 群に比して有意に高
値であった．②脳容量の両群間比較では，WMV と TBV ともに両群で差を認めなかったが，
GMV のみが TNBW 群で有意に高値であった．③予定日周辺の体格の相違が両群間の脳容
量に与える影響を考慮して共分散分析で検討したところ，GMV では身体発育値は有意な共
変量でなかった．GMV/TBV（%）については体重，身長，頭囲ともに有意な共変量であり，
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　周産期医療の進歩により，多くの超低出生体重児
（出生体重 1,000 g 未満）を含む極低出生体重児（出
生体重 1,500 g 未満）が救命されるようになった．
日本小児科学会新生児委員会による調査では，2005
年に出生した超低出生体重児の退院死亡率は，2000




えず，3 歳の時点で 8.5 % に脳性麻痺が，15.4 ％に
精神運動発達遅滞が認められている2，3）．
　新生児の頭囲測定は中枢神経系の神経学的予後評






















　研 究 方 法
　1．対象
　2012 年 4 月から 2013 年 8 月に昭和大学病院総合
周産期母子医療センター NICU に入院した出生体
重 1,500 g 未満の極低出生体重児は 58 例で，このう
ち転院 2 例，入院中の死亡 3 例，Papile 分類10）2 度
以上の脳室内出血 3 例，染色体異常 1 例の計 9 例と
医学的理由により頭部 MRI 検査が実施できなかっ





が発生している可能性のある small for gestational 
age（出生体重が在胎期間別出生時体格値11）の－
1.5 SD 未満）で出生した 7 例を除く 20 例を VLBW
群とした（図 1）．
　また，同期間に出生し NICU に入院した正期産
正常出生体重児 9 例を TNBW 群とした．TNBW











MRI に よ る 脳 灰 白 質 容 量（GMV）， 白 質 容 量
（WMV），GMV，WMV および脳脊髄液容量を合計
した総脳容量（TBV）である．なお，VLBW 群に
Fig. 1　Extraction of VLBW group




　頭部 MRI は予定日周辺で 1.5 Tesra MRI imager
（Magnetom Essenza；Semens, Tokyo, Japan）
を用いて高解像度の T1 強調矢状断像で撮影した．
撮 影 条 件 は 256 × 256 matrix，TR=1700 ms，
TE=4 ms， TI =800 ms，FOV=23 cm，1.2 mm 
slice thickness， scan duration：7 min 30 sec と し
た．得られた 2 次元画像を 3 次元に再構築した後に
脳容量を測定した．計測の手法は Taki ら12，13）の報
告に準じ voxel based morphometry（VBM）14，15）を
用いた．具体的には，コンピューターに取り込んだ







　統計学的検討は統計解析ソフト SPSS Version 
22.0（SPSS Inc. Chicago, IL）を用いた．TNBW 群
と VLBW 群の両群間比較は計量値については
paired t test を，名義変数値については Fisher 直
接確率検定を用いた．次に，予定日周囲の身体発育
値が脳容量に与える影響を配慮して検討するために
共分散分析を行い，TNBW 群と VLBW 群の推定周
辺平均の差を Bonferroni 法で検定した．いずれの










それぞれの GMV の平均（±標準偏差）が 223.6±
28.4 ml，199.2 ± 23.9 ml で，TNBW 群 が 有 意 に
高値であった（差の平均 24.4 ml， 95 % 信頼区間：










Diﬀerences 95 % CI P
Male 4 7 　  0.694¶
At birth
　Gestational age（wk） 39.5 ± 1.4 29.3 ± 1.7 10.2   8.8-11.5 ＜ 0.001
　Birth weight （g） 3146 ± 402 1190 ± 199 1956 1641-2272 ＜ 0.001
　Body length （cm） 50.7 ± 2.2 36.3 ± 2.9 14.4 12.1-16.6 ＜ 0.001
　Head circumference（cm） 33.8 ± 1.7 26.7 ± 1.7 7.1 5.7-8.4 ＜ 0.001
At MRI scan
　Postconceptional age（wk） 40.9 ± 1.5 39.6 ± 1.6 1.3 0.0-2.6 　0.053 
　Body weight （g） 3196 ± 434 2831 ± 397 364  28-701 　0.035 
　Body length （cm） 51.2 ± 2.0 47.2 ± 3.1 4.1 1.8-6.4 　0.001 
　OFC （cm） 34.4 ± 1.4 34.4 ± 1.5 0.0  － 1.2-1.3 　0.955 




Table 3　Diﬀerences in gray matter volumes between TNBW and VLBW group using 
ANCOVA adjusted for anthoropometrics
B SE t P 95 % CI
Body weight at MRI scan 0.009 0.012 0.764 0.452 － 0.016 - 0.034 
　Dif. （TNBW-VLBW） ¶1 21.1 11.1 1.892 0.070 -1.8 - 44.0 
Body length at MRI scan 1.204 1.756 0.686 0.499 － 2.406 - 4.815 
　Dif. （TNBW-VLBW） ¶2 19.5 12.5 1.562 0.130 － 6.2 - 45.2 
OFC at MRI scan － 1.439 3.304 － 0.436 0.667 － 8.232 - 5.353 
　Dif. （TNBW-VLBW）¶3 24.5 10.3 2.371 0.025 3.3 - 45.7 
TNBW：Term normal body weight infant, VLBW：Very low birth weight infant, CI：Conﬁdence 
interval, OFC：Occipitofrontal circumference, ANCOVA：analysis of covariance
¶1 Based on the evaluation values of body weight at 2944.4 g at MRI  scan
¶2 Based on the evaluation the value of body length 48.4 cm at MRI scan
¶3 Based on the evaluation the value of occipitofrontal circumference 34.4 cm at MRI scan
Table 4　Diﬀerences in white matter volumes between TNBW and VLBW group using ANCOVA 
adjusted for anthoropometrics
B SE t P 95 % CI
Body weight at MRI scan 0.040 0.010 3.900 0.001 　0.019   0.061 
　Dif. （TNBW-VLBW） ¶1 － 20.8 9.5 － 2.184 0.038 － 40.4 - － 1.2 
Body length at MRI scan 6.087 1.464 4.157 ＜ 0.001 　3.077 - 9.097 
　Dif. （TNBW-VLBW） ¶2 － 30.9 10.4 － 2.969 0.006 － 52.3 - － 9.5 
OFC at MRI scan 13.435 2.357 5.700 ＜ 0.001 　8.590 - 18.280 
　Dif. （TNBW-VLBW）¶3 － 6.7 7.4 － 0.905 0.374 － 21.8 - 8.5  
TNBW：Term normal body weight infant, VLBW：Very low birth weight infant, CI：Conﬁdence 
interval, OFC：Occipitofrontal circumference, ANCOVA：analysis of covariance
¶1 Based on the evaluation values of body weight at 2944.4 g at MRI  scan
¶2 Based on the evaluation the value of body length 48.4 cm at MRI scan
¶3 Based on the evaluation the value of occipitofrontal circumference 34.4 cm at MRI scan





Diﬀerences 　　95 % CI P
GMV (ml) 223.6 ± 28.4 199.2 ± 23.9 24.4 3.6 - 45.3 0.023 
WMV (ml)  148.4 ± 33.7 154.6 ± 23.6 － 6.2 － 28.4 - 16.0 0.571 
TBV (ml) 414.4 ± 43.8  396.5 ± 40.4 17.9 － 16.2 - 52.0 0.290 
GMV/TBV （%）   54.2 ± 6.6  50.4 ± 4.5 3.9 － 0.4 - 8.1 0.075 
WMV/TBV （%）   35.7 ± 6.3   38.9 ± 4.1 － 3.2 － 7.2 - 0.8 0.109 
Paired t test
TNBW：Term normal body weight infant, VLBW：Very low birth weight infant, GMV：Gray 
matter volume, WMV：White matter volume, TBW：Total brain volume, CI：Conﬁdence interval





周辺平均は VLBW 群が有意に高値であった（表 7）．
考　　察
　今回の検討により，予定日周辺では TNBW 群に
比べて VLBW 群では GMV が有意に低値であった．












Table 5　Diﬀerences in total brain volumes between TNBW and VLBW group using ANCOVA 
adjusted for anthoropometrics
B SE t P 95 % CI
Body weight at MRI scan 0.063 0.016 4.083 ＜ 0.001 0.031 0.095 
　Dif. （TNBW-VLBW） ¶1 － 5.2 14.4 － 0.359 0.723 － 34.722 - 24.407 
Body length at MRI scan 8.595 2.359 3.643 0.001 3.745 - 13.445 
　Dif. （TNBW-VLBW） ¶2 － 17.0 16.8 － 1.012 0.321 － 51.5 - 17.5 
OFC at MRI scan 14.964 4.564 3.278 0.003 5.582 - 24.346 
　Dif. （TNBW-VLBW）¶3 17.4 14.3 1.222 0.233 － 11.9 - 46.7 
TNBW：Term normal body weight infant, VLBW：Very low birth weight infant, CI：Confidence 
interval, OFC：Occipitofrontal circumference, ANCOVA：analysis of covariance
¶1 Based on the evaluation values of body weight at 2944.4 g at MRI  scan
¶2 Based on the evaluation the value of body length 48.4 cm at MRI scan
¶3 Based on the evaluation the value of occipitofrontal circumference 34.4 cm at MRI scan
Table 6　Diﬀerences in GM/TBV （%） between TNBW and VLBW group using ANCOVA adjusted for 
anthoropometrics
B SE t P 95 % CI
Body weight at MRI scan － 0.006 0.002 － 2.652 0.013 － 0.010 - － 0.001 
　Dif. （TNBW-VLBW） ¶1 6.0 2.1 2.924 0.007 1.8 - 10.2 
Body length at MRI scan － 0.797 0.329 － 2.424 0.023 － 1.472 - － 0.121 
　Dif. （TNBW-VLBW） ¶2 7.1 2.3 3.034 0.005 2.3 - 11.9 
OFC at MRI scan － 2.268 0.515 － 4.400 ＜ 0.001 － 3.327 - － 1.209 
　Dif. （TNBW-VLBW）¶3 3.9 1.6 2.445 0.022 0.6 - 7.2 
TNBW：Term normal body weight infant, VLBW：Very low birth weight infant, CI：Confidence 
interval, OFC：Occipitofrontal circumference, ANCOVA：analysis of covariance
¶1 Based on the evaluation values of body weight at 2944.4 g at MRI  scan
¶2 Based on the evaluation the value of body length 48.4 cm at MRI scan






と し た 静 脈 栄 養 と trophic feeding を 行 う early 
aggressive nutrition18）が実施されており，今回の
VLBW 群も例外ではない．現時点では極低出生体



















る WBV が影響を受けなかったことが TBV の減少
Table 7　Diﬀerences in WM/TBV （%） between TNBW and VLBW group using ANCOVA adjusted for 
anthoropometrics
B SE t P 95 % CI
Body weight at MRI scan 0.004 0.002 1.888 0.070 0.000 - 0.009 
　Dif. （TNBW-VLBW） ¶1 － 4.7 2.0 － 2.336 0.027 － 8.9 - － 0.6 
Body length at MRI scan 0.713 0.311 2.296 0.030 0.075 - 1.352 
　Dif. （TNBW-VLBW） ¶2 － 6.1 2.2 － 2.775 0.010 － 10.7 - － 1.6 
OFC at MRI scan 1.940 0.512 3.793 0.001 0.889 - 2.992 
　Dif. （TNBW-VLBW）¶3 － 3.3 1.6 － 2.067 0.049 － 6.6 - 0.0 
TNBW：Term normal body weight infant, VLBW：Very low birth weight infant, CI：Confidence 
interval, OFC：Occipitofrontal circumference, ANCOVA：analysis of covariance
¶1 Based on the evaluation values of body weight at 2944.4 g at MRI  scan
¶2 Based on the evaluation the value of body length 48.4 cm at MRI scan
¶3 Based on the evaluation the value of occipitofrontal circumference 34.4 cm at MRI scan
育 を 考 慮 す る と TBV に 占 め る GMV の 割 合 が







な未熟性の強い対象ではなく，在胎 30 ～ 34 週の早
産児を対象に行われた 9 歳時点の GMV と発達の関
連性に関する検討でも，正期産正常出生体重児に比
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CEREBRUM VOLUMES BY MAGNETIC RESONANCE IMAGING STUDY IN VERY 
LOW BIRTH WEIGHT INFANTS AT TERM-EQUIVALENT AGE
Yoshitaka WATANABE, Motohiro TAKI, Kazuo ITABASHI  
and Kozue KOBAYASHI
Department of Pediatrics, Showa University School of Medicine
　Abstract 　　 Very low birth weight infants （VLBW） have associated adverse neurodevelopmental 
sequelae.  Our aim was to measure the cerebrum volumes by volumetric MRI for VLBW infants at term-
equivalent age, and to compare with those of term normal birth weight infants.  Twenty VLBW infants 
at term-equivalent age without perinatal brain damage and nine term normal birth weight infants with-
out abnormal neurological and MRI ﬁndings were recruited.  These infants were admitted at NICU in 
Showa University Hospital.  Brain volumes were measured by voxel-based morphometry.  With the ex-
ception of head circumference, body weight and body length were signiﬁcantly reduced in VLBW infants 
as compared to term infants.  No signiﬁcant diﬀerences were observed in total cerebrum volumes, white 
matter volumes, percentages of grey and white matter volume to total cerebrum volume in the two 
groups using paired t test.  Total cerebrum volumes were equal in the two groups, using analysis of co-
variance adjusted for growth status at term-equivalent age.  Grey matter volumes were signiﬁcantly re-
duced in VLBW infants compared to term infants.  White matter volumes were signiﬁcantly larger in 
VLBW infants compared to term infants, using analysis of covariance adjusted for body weight and body 
length at term-equivalent age, respectively.  The percentages of grey matter volume to total cerebrum 
volume were signiﬁcantly lower, and percentages of white matter volume to total cerebrum volume were 
signiﬁcantly higher in VLBW infants compared to term infants, using analysis of covariance adjusted for 
growth status at term-equivalent age.  In conclusion, our study suggested that postnatal growth patterns 
of grey and whiter matter volume in VLBW infants without perinatal brain damage at term-equivalent 
age were signiﬁcantly diﬀerent from term normal birth weight infants, even when total cerebrum volume 
was equal in the two groups. 
Key words :  very low birth weight infants, magnetic resonance imaging （MRI）, voxel-based morphometry, 
grey matter, white matter
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